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Description 

La presente invention concerne un precede de synthese industrielle d' a amino diacides N alkyles even- 
tuellement esterifies et leur application a la synthese industrielle de carboxy alkyl dipeptides. 

Plus specifiquement, la presente invention conceme un nouveau proced6 de synthese industrielle de deri- 
ves de formule generale (I) : 

r 

HO - C - CH - NH - CH - C - 0R2 (I) 

0 CH3 0 

etleurs sets d'addition a un acide ou base mineral organique, dans laquelle : 

Ri est de I'hydrogene ou alcoyle inferieur (de 1 a 6 atomes de carbone) lineaire ou ramifie 

R 2 est de I'hydrogene ou un groupement alcoyle inferieur (de 1 a 4 atomes de carbone) lineaire ou ramifie. 

Les derives de formule (I) obtenus selon le precede de I'invention sont utiles dans la synthese de carboxy 

alkyl dipeptides de formule (II) : 



R 3 " jj ~ CH -J - C - CH - NH - CH - C - R 2 (II) 

0 A 0 CH3 0 



ainsi que dans celle de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, dans laquelle : 

- R, et R 2 ont la meme signification que dans la formule (I), 

- R 3 est un atome d'hydrogene ou groupement alcoyle inferieur de 1 a 4 atomes de carbone lineaire ou 



- La structure 



CH - N 



represente I'indoline, I'isoindoline, la tetrahydroquinoleine, la tetrahydroisoquinoleine, le perhydroindoie, le per- 
hydroisoindole, la perhydroisoquinoleine, la perhydroquinoleine, le perhydrocyclopenta [b] pyrrole, l'aza-2- 
bicyclo [2,2,2] octane, l'aza-2 bicyclo [2,2,1] heptane. 

Le compose de formule (II) prefere est le perindopril de formule (III) 



(S) 
COOH 

(III) 

|<« (s) 

jX - CH - NH - CH - COOC2H5 
CH 3 CH2CH2CH3 



55 ou acide {[(ethoxycarbonyl)-l butylamino-(S)] 2 propionyI-(S)}-1 octahydroindole carboxylique-2 (2S, 3aS, 
7aS), ainsi que ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptables, pour lequel le 
precede de la presente invention peut §tre plus particulierement applique. 

Les composes de formule (II) ainsi que leurs sels possedent des proprietes pharmacologiques interessan- 
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tes. lis exercent notamment une activity inhibitrice sur certaines enzymes, comme les carboxypolypeptidases, 
les enkephalinases ou la kininase II. lis inhibent notamment la transformation du decapeptide angiotensine I 
en I'octapeptide angiotensine II, responsables dans certains cas de I'hypertension arterielle, en agissantsur 
I'enzyme de conversion. 

5 L'emploi en therapeutique de ces composes permet done de reduire ou meme supprimer I'activite de ces 

enzymes responsables de la maladie hypertensive ou de I'insuffisance cardiaque. L'action sur la kininase II a 
pour resultat ('augmentation de la bradykinine circulante et egalement la baisse de la tension arterielle par cette 
voie. 

Des composes de formule (II) et, plus particulierement le compose de formule (III), sa preparation et son 
10 utilisation en therapeutique ont ete decrits dans le brevet europeen n° 0 049 658. 

On peut utiliser les composes de formule (I) pour la preparation des composes de formule (II). 
Les composes de formule (I) comprennent deux carbones dits asymetriques pouvant chacun avoir deux 
configurations R ou S : 

(r,s) <;.f> 

C - CH - NH - CH - C - 0R2 (I) 
0 CH3 0 



15 



HO - 

20 



Les composes de formule (I) existent done sous forme de quatre stereoisomeres que I'on peut designer 
par (R, R) ; (R, S) ; (S, R) ou (S, S) selon la configuration des deux carbones dits asymetriques. 
25 L'art anterieur et notamment le brevet US 4296110 ainsi que la publication Tetrahredon Letters 1976 N° 
13 pp 997-1000 foumissent des precedes de synthese de composes de structure proche ou identique de cells 
des derives de formule (I). 

Toutefois cet art anterieur utilise des techniques chromatographiques peu compatibles avecdes syntheses 
de quantites importantes etsurtout ne decrit pas de procede permettant dans de bonnes conditions I'obtention 
30 de diasteroisomeres specifiques. 

Or, les composes de formule (II) les plus actifs sont ceux pour lesquels les deux carbones de la chatne 
laterale onttous deux la configuration S. 

C'est la raison pour laquelle le procede selon la presente invention s'int6resse plus particulierement a la 
synthese industrielle des composes de formule (I) dans lesquels les deux carbones asymetriques ont tous deux 
35 la configuration S. 

Peu de precedes de synthese industrielle specifiques des derives de formule (I) ont ete decrits. On connatt 

la demande de brevet europeen n° 0 1 17 488, tres generale, qui utilise des trifluoromethane sulfonates a car- 

boxyles. Toutefois, la stereochimie des deux produits de depart doit etre rigoureusement choisie afin d'obtenir 

le diastereoisomere voulu du produit de formule (I). 
40 II est par ailleurs connu de I'homme de I'Art que, de facon tres generale, pour permettre la separation de 

diastereoisomeres obtenus au cours de syntheses ou la stereochimie des matieres premieres n'est pas prea- 

lablement fixee, on a recours a des techniques classiques telles que cristallisation fractionnee ou chromato- 

graphie sur colonne de silice. 

La demanderesse a presentement decouvert un procede de synthese industrielle des derives de formule 
45 (I) tres interessant car d'une part particulierement simple a mettre en uvre, et d'autre part parce qu'il permet, 

par un choix judicieux des reactifs (catalyseur et solvants) utilises, I'obtention directe du diastereoisomere (S, 

S) avec des rendements industriellement tres interessants. 

En outre, le procede selon I'invention presente I'avantage d'utiliser comme matieres premieres des derives 

peu couteux, ce qui, industriellement est d'importance. 
so Plus particulierement, le procede selon la presente invention utilise comme produit de depart un derive 

d'acide amine natural, de formule generate (IV) : 



H2N - CH - C - OH (IV) 
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dans lequel R, a la meme signification que dans la formule (I), 

dans lequel le carbone asymetrique a la configuration S puisqu'il est bien connu de I'homme de Part que 
le carbone porteurdu carboxyle des amino acides naturels a la configuration S (cysteine exceptee), que I'on 
traite, lorsque R 2 est different de H en presence de chlorure de thiongle, par un alcool aliphatique infeneur, 
industriellement disponible a bas prix, de formule R' 2 OH, R' 2 representant un groupement alcoyle infeneur, 
comprenant de 1 a 4 atomes de carbone, pour donner un ester de formule (V) : 

r 

H 2 N - CH - C - 0R 2 (V) 

(S) JJ 



15 dans laquelle R, et R 2 ont la meme signification que dans la formule (I), lequel est condensE avec I'acide 

pyruvique, sous hydrogenation en presence de charbon palladie a 5% sous pression et sous leger chauffage, 
en milieu aqueux, 

la pression Etant comprise entre 10 et 100 bars, prEfErentiellement entre 15 et 60 bars, 
la temperature Etant comprise entre 10 et 60°C, prEfErentiellement entre 10 et 40°C, 

20 permettant ainsi I'obtention d'un taux maximal du diastereoisomere (S, S) du compose de formule (I), avec ledit 
acide pyruvique CH3-CO-COOH, produit naturel, peu couteux, industriellement disponible, ce seul diastereoi- 
somere Etant finalement obtenu apres purification par una cristallisation unique dans un solvant organique 
polaire, lui-meme rigoureusement sElectionnE parmi acEtonitrile, acEtate d'ethyle, alcool aliphatique infErieur, 
seul ou melanges a I'eau, ou melanges entre eux et a I'eau, a condition que le melange obtenu soit monopha- 

25 sique. L'exemple ci-dessous illustre I'invention, mais ne la iimite en aucune fagon. 

EXEMPLE : N - [(S) CARBETHOXY - 1 BUTYL] (S) ALANINE 
STADE A : Chlorhydrate de L-Norvalinate d'Ethyle 

30 

Dans un reacteur, placer 35 kg de L-Norvaline dans 300 kg environ d'Ethanol denature. Introduire lentement 
et progressivement 60 kg environ de chlorure de thionyle. 

Apres un quart d'heure d'agitation, chauffer au reflux pendant 3 heures, puis evaporer Pethanol sous vide. 
Reprendre le residu par 300 litres de cyclohexane, et porter a Ebullition. Apres refroidissement, filtrer, laver 
35 au cyclohexane et sEcher. On obtient 52,9 kg de chlorhydrate de L - Norvalinate d'ethyle, soit un rendement 
de 97,6%. 

Le produit ainsi obtenu est utilise tel quel au stade suivant. 
STADE B : N-[(S) carbethoxy-1 butyl] (S) alanine 

40 

Dans une cuve equipee d'un agitateur, placer 45 kg de chlorhydrate de L-Norvalinate d'ethyle obtenu au 
stade precedent dans environ 110 litres d'eau. 

Alcaliniser et verser ensuite tres progressivement 23 kg d'acide pyruvique dans la solution prEcEdemment 
obtenue et agiter le milieu reactionnel pendant 30 minutes. 
45 Placer dans un appareil a hydrogener du charbon palladia a 5% en suspension dans I'eau, et la solution 

alcaline de L-Norvalinate d'Ethyle prEcEdemment obtenue. 

Hydrogener sous pression (30 bars) a temperature ambiante pendant une journEe environ. 

Filtrer sous vide, et Evaporer le fiitrat sous pression reduite, essorer et secher. Traiter le rEsidu obtenu par 
de I'Ethanol ; eliminer I'insoluble, constitu6 de chlorure de sodium, par filtration et le rincer a l'6thanol. REunir 
50 les solutions Ethanoliques ; Evaporer I'ethanol sous pression reduite et, cristalliser le residu dans l'ac6tonitrile 

On obtient 34,3 kg de N-[(S) carbethoxy-1 butyl] (S) alanine, soit un rendement de 63,9%. 



Revendications 

1. Procede de synthese industrielle de composes de formule (I) 
dans laquelle : 
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(S) j»1 

HO - C - CH - NH - CH - C - 0R2 fT) 
II I fs) II (I> 

« 0 CH3 ^> 0 

est alcoyle inferieur (de 1 a 6 atonies de carbone) lineaire ou ramifie 
R 2 est de I'hydrogene ou un groupement alcoyle inferieur (de 1 a 4 atomes de carbone) lineaire ou ramifie, 
10 les deux atomes de carbone asymetrique ayant tous deux la configuration S, 
caracterisS en ce que I'on utilise comme matiere premiere un derive de formule (IV) : 



f 

HN2 - CH - C - OH (IV > 
(S) jj 

dans laquelle : 

- Ri a la meme signification que dans la formule (I), le carbone asymetrique ayant la configuration S, qui 
lorsque R 2 est different de I'atome d'hydrogene, est esterrfie, en presence de chlorure de thionyle, par un 
alcool aliphatique inferieur de formule generale R' 2 OH dans laquelle R' 2 represente un groupement alcoyle 
inferieur lineaire ou ramifie de 1 a 4 atomes de carbone, 
pour obtenir un derive de formule (V) : 

r 

H2N - CH - C - OR2 (V) 

(s) W 



dans laquelle : 

- R, et R 2 ont la mSme signification que dans la formule (I), le carbone asymetrique ayant la configuration 
35 S, 

lequel est condense avec I'acide pyruvique sous hydrogenation en presence de charbon palladi6 a 5% 
sous pression et sous leger chauffage, 
la pression etant comprise entre 10 et 100 bars, 
la temperature etant comprise entre 10 et 60°C, 
40 en milieu aqueux, 

pour permettre I'obtention d'un taux optimal du diastereoisomere du derive de formule (I) dans lequel les 
deux carbones asymetriques ont la configuration S, 

ce seul diastereoisomere etant finalement obtenu apres purification par une cristallisation unique dans un 
solvant organlque polaire, lui-meme rigoureusement selectionne parmi acetonitrile, acetate d'ethyle, alcool 
45 aliphatique inferieur, seul ou melanges a I'eau, ou melanges entre eux et a I'eau, a condition que le m6lange 

obtenu soit monophasique. 

2. Precede de synthese industrielle selon la revendication 1, permettant I'obtention du derive de formule 
(I) dans lequel : 

R, est un groupement n propyle, 
50 R 2 est un groupement ethyle. 

3. Precede selon Tune quelconque des revendications 1 et 2, caracterise en ce que la pression retenue 
pour l'hydrog6nation catalytique soit comprise entre 15 et 60 bars. 

4. Proc6de selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce que la temperature retenue 
pour I'hydrogenation catalytique soit comprise entre 10 et 40°C. 

55 5. Proc6de selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, de synthese industrielle du compose de for- 
mule (I) appele deriv6 de formule (la), dans lequel : 
R, est un groupement n propyle, 
R 2 est un groupement ethyle, 
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caracterise en ce que, en fin de synthese, le produit de formule (I) est purifie par une cristallisation unique dans 
I'acetonitrile. 

6. Utilisation d'un derive de foimule (I) ou (la) obtenu selon I'une quelconque des revendications 1 a 5 pour 
la synthese de derives de foimule (II) : 



R3 " | ~ CH - J - C - CH - NH - CH - C - 0R 2 (II) 

0 A 0 CH3 0 

etleurs sels pharmaceutiquement acceptables, dans laquelle : 

- et R 2 ont la meme signification que dans la formule (I), 

- R 3 est un atome d'hydrogene ou un groupement alcoyle de 1 a 4 atomes de carbone lineaire ou ramifie, 

- La structure 



CH - N 



represente I'indoline, I'isoindoline, la tetrahydroquinoleine, la tetrahydroisoquinoieine, le perhydroindole, le per- 
hydroisoindole, la perhydroisoquinoleine, la perhydroquinoleine, 

le perhydrocyclopenta [b] pyrrole, l'aza-2-bioyclo[2,2,2]octane, l'aza-2 bicyclo[2,2,1]heptane. 

7. Utilisation selon la revendication 6, du derive de formule (la) obtenu selon la revendication 5 dans la 
synthese de derives de formule (II). 

8. Utilisation selon I'une des revendications 6 et 7, du deriv6 de formule (la) dans la synthese de derives 
de formule (II) dans laquelle la structure 



V 

represente le perthydroindole 

9. Utilisation selon les revendications 7 a 8 du derive de formule (la) dans la synthese de I'acide {[(§thoxy- 
carbonyl)-1 butylamino-(S)]-2 propionyl-(S))-1 octahydroindole carboxylique-2 (2S, 3aS, 7aS) ou perindopril. 



1. Verfahren zur technischen Herstellung von Verbindungen der Formel (I) 



(S) Ri 

HO-C-CH NH CH C-CRjj (I) 

O CH 3 (S) O 

50 

in der 

R 1 eine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkylgruppe (mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen) und 
R 2 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte niedrigmolekulare Alkylgruppe (mit 1 bis 

4 Kohlenstoffatomen) bedeuten, 
55 wobei die beiden asymmetrischen Kohlenstoffatome stets in der SKonfiguration vorliegen, 

dadurch gekennzeichnet, daR man als Ausgangsmatenal ein Derivat der Formel (IV) 
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I 

HaN— CH C-CH (IV) 

(S) o 

5 

verwendet, in der die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzt, und das asymmetrische 
Kohlenstoffatom in der S-Konfiguration vorliegt, 

welches dann, wenn R 2 von dem Wasserstoffatom verschieden ist, in Gegenwart von Thionylchlorid mit einem 
niedrigmolekularen aliphatischen Alkohol derallgemeinen Formel R' 2 OH, worin R' 2 fur eine geradkettige oder- 
10 verzweigte niedrigmolekulare Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht, verestert wird zur Bildung eines 
Derivats der Formel (V) 



f 1 

15 HjN — CH C-CRa (V) 

(S) h 

in der 

20 R, und R 2 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, wobei das asymmetrische 

Kohlenstoffatom in der S-Konfiguration vorliegt, welches Derivat unter Hydrieren in Gegenwart von 5% Palla- 
dium enthaltender Kohle in einem wassrigen Medium unter Druck und unter schwachem ErwSrmen mit Brenz- 
traubensaurekondensiertwird, wobei der Druck zwichen 10und 100 bar und die Temperatur zwischen 10und 
60°C liegen, zur Erzeugung eineroptimalen Ausbeute des Diastereoisomeren des Derivats der Formel (I), in 

25 der die beiden asymmetrischen Kohlenstoffatome in der S-Konfiguration vorliegen, 

wobei dieses einzige Diastereoisomere schlie&lich erhalten wird nach einer Reinigung durch eine einmalige 
Kristallisation aus einem polaren organischen Losungsmittel, welches ausgewahlt ist aus Acetonitril, Ethylace- 
tat und niedrigmolekularen aliphatischen Alkoholen, welche allein oder in Form von Mischungen mit Wasser 
Oder in Form von Mischungen miteinander und mit Wasser, mit der Maligabe, daB die erhaltene Mischung ein- 

30 phasig ist, eingesetzt werden konnen. 

2. Verfahren zur technischen Synthese gema Anspruch 1 , zur Bildung eines Derivats der Formel (I), in der 
R, eine n-Propylgruppe und 

R 2 eine Ethylgruppe bedeuten. 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dad der bei der katalytischen 
35 Hydrierung angewandte Druck zwischen 15 und 60 bar gehalten wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dad die bei der katalytischen 
Hydrierung angewandte Temperatur zwischen 10 und 40°C gehalten wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4 zur technischen Synthese der Verbindung der Formel (I), 
die auch als Derivat der Formel (la) bezeichnet wird, in der eine n-Propylgruppe und R 2 eine Ethylgruppe 

40 bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB das Produkt der Formel (I) nach der Synthese durch eine einmalige 
Kristallisation aus Acetonitril gereinigt wird. 

6. Verwendung eines Derivats der Formel (I) oder (la), erhalten nach einem der Anspruche 1 bis 5 fur die 
Herstellung von Derivaten der Formel (II) 

45 

Rg-C CH-N-C-CH NH 

^ ll ( I H I 
O V A J O CH 3 

50 

und deren pharmazeutisch annehmbaren Saizen, worin 

Ri und R 2 die bezuglich der Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen, 

R 3 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 
55 die Gruppe 



-CH C-CRa 
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CH-N 

fur Indolin, Isoindolin, Tetrahydrochinolin, 

Tetrahydroisochinolin, Perhydroindol, Perhydroisoindol, Perhydrosisochinolin, Perhydrochinolin, Perhy- 
drocyclopenta[b]pyrrol, 2-Aza-bicyclo[2.2.2]ocian oder 2-Aza-bicyclo[2.2.1]heptan steht. 

7. Verwendung nach Anspruch 6 des Derivats der Formel (la), erhalten gemaB Anspruch 5 fur die Herstel- 
lung von Derivaten der Formel (II). 

8. Verwendung nach einem derAnspriiche 6 und 7 des Derivats der Formel (la) fur die Hersteilung von 
Derivaten der Formel (II), in der die Gruppe 

N-CH 

fur Perhydroindol steht. 

9. Verwendung nach den Anspriichen 7 bis 8 des Derivats der Formel (la), fur die Hersteilung von 1-{2- 
(1-(Ethoxycarbonyl)-(S)-butylamino]-(S)-propionyl}-octahydroindol-2(2S, 3aS, 7aS)-carbonsaure oder Perin- 
dopril. 



Claims 

1. Process for the industrial synthesis of compounds of formula (I) : 

(S) j»1 

HO - C - CH - HH - CH - C - 0R 2 

H I II (I) 

0 CH 3 ( s ) o 



in which : 

R, is linear or branched lower alkyl (having from 1 to 6 carbon atoms) 
R 2 is hydrogen or a linear or branched lower alkyl group (having from 1 to 4 carbon atoms), 
the two asymmetric carbon atoms both having the S configuration, characterised in that the starting material 
employed is a derivative of formula (IV) : 



r 

HN 2 - CH < 

(S) 



(IV) 



in which : 

- R, has the same meaning as in formula (I), the asymmetric carbon atom having the S configuration, 
which, when R 2 is other than the hydrogen atom, is esterified in the presence of thionyl chloride with a lower 
aliphatic alcohol of the general formula R' 2 OH in which R' 2 denotes a linear or branched lower alkyl group 
having from 1 to 4 carbon atoms, 
to obtain a derivative of formula (V) : 



H 2 N - CH - C - OR 2 
(S) « 



(V) 
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in which : 

- R, and R 2 have the same meaning as in formula (I), the asymmetric carbon atom having the S configu- 
ration, 

which is condensed with pyruvic acid with hydrogenation in the presence of 5% palladium/carbon under 

pressure and with gentle heating, 

the pressure being between 10 and 100 bars, 

the temperature being between 10 and 60°C, 

in an aqueous medium, 

to make it possible to obtain an optimum proportion of the diastereoisomer of the derivative of formula (I) 
in which the two asymmetric carbons have the S configuration, this diastereoisomer alone finally being 
obtained after purification by a single crystallisation from a polar organic solvent, itself strictly chosen from 
acetonitrile, ethyl acetate and a lower aliphatic alcohol, by itself or mixed with water, or mixed with each 
other and with water, provided that the mixture obtained is a single phase. 

2. Industrial synthesis process according to claim 1, making it possible to obtain the derivative of formula 
(I) in which : 

R, is an n-propyl group, 
R 2 is an ethyl group. 

3. Process according to either of claims 1 and 2, characterised in that the pressure established for the 
catalytic hydrogenation is between 15 and 60 bars. 

4. Process according to any one of claims 1 to 3, characterised in that the temperature established for the 
catalytic hydrogenation is between 10 and 40°C. 

5. Process according to any one of claims 1 to 4, for the industrial synthesis of the compound of formula 
(I) referred to as derivative of formula (la), in which : 

R, is an n-propyl group, 
R 2 is an ethyl group, 

characterised in that, when the synthesis is finished, the product of formula (I) is purified by a single crystallis- 
ation from acetonitrile. 

6. The use of a derivative of formula (I) or (la) obtained according to any one of claims 1 to 5 for the synthesis 
of derivatives of formula (II) : 

r 

Q A 0 CH3 0 

and their pharmaceutical^ acceptable salts, in which : 

- Ri and R 2 have the same meaning as in formula (I), 

- R 3 is a hydrogen atom or a linear or branched alkyl group having from 1 to 4 carbon atoms, 

- the structure 



CH - N 

denotes indoline, isoindoline, tetrahydroquinoline, tetrahydroisoquinoline, perhydroindole, perhydroisoindole, 
perhydroisoquinoline, perhydroquinoline, perhydrocyclopenta[b]pyrrole, 2-azabicyclo[2,2,2]octane or2-azabi- 
cyclo[2,2,1]heptane. 

7. Use according to claim 6 of the derivative of formula (la) obtained according to claim 5 in the synthesis 
of derivatives of formula (II). 

8. Use according to either of claims 6 and 7 of the derivative of formula (la) in the synthesis of derivatives 
of formula (II) in which the structure 



M - CH - 
9 
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denotes perhydroindole. 

9. Use according to claims 7 to 8 of the derivative of formula (la) in the synthesis of (2S, 3aS, 7aS)-1-{2- 
[1-(ethoxycarbonyl)-(S)-butylamino]-(S)-propionyl}-octahydroindole-2-carboxylic acid or perindopril. 
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